疾病本身造成的免疫力低下、放化疗所引起的免疫抑制状态及黏膜屏障的破坏、广谱抗生素的大量应用等诸多因素使侵袭性真菌感染逐渐成为恶性血液病的主要并发症。消化道为系统性真菌感染的主要侵入途径之一，食管介于口咽与深部组织之间，念珠菌是其常见的条件致病菌。恶性血液病并发真菌性食管炎国内外仅有散在报道[@b1]--[@b2]。近年来，我中心诊治了13例恶性血液病并发真菌性食管炎患者，现报道如下并进行文献复习，旨在提高对其的认识。

病例与方法 {#s1}
==========

1．病例资料：2012年1月至2015年11月期间于我院行电子胃镜检查的恶性血液病患者共279例，恶性血液病诊断参照文献[@b3]--[@b4]标准，粒细胞缺乏定义为外周血中性粒细胞绝对计数\<0.5×10^9^/L或预计48 h内\<0.5×10^9^/L。279例患者中非霍奇金淋巴瘤（NHL）202例（72.4%），霍奇金淋巴瘤（HL）11例（3.9%），多发性骨髓瘤（MM) 26例（9.3%），急性髓系白血病（AML）23例（8.2%），急性淋巴细胞白血病（ALL) 17例（6.1%）。

2．真菌性食管炎的诊断及治疗：采用PEN-TAX3.2 EG29-i10N型电子胃镜进行检查，于食管黏膜白苔较明显处刷取黏膜表面白色黏附物，直接涂片显微镜下寻找真菌孢子、菌丝并进行常规真菌培养。真菌性食管炎诊断标准参照Kodsi内镜分级标准[@b5]分为4级：Ⅰ级：少数隆起白斑，直径\<2 mm，伴充血，无水肿或溃疡；Ⅱ级：多数隆起白斑，直径≥2 mm，伴充血，无水肿或溃疡；Ⅲ级：融合的线状或结节样隆起斑块，伴充血和溃疡；Ⅳ级：Ⅲ级的镜下表现加黏膜松脆，有时伴管腔狭窄。确诊真菌性食管炎后立即予氟康唑注射液（400 mg/d，连用14 d）或制霉菌素片（100万U，每天3次，连用14 d）进行治疗。

3．随访：采用电话回访结合门诊及住院复查方式进行随访，截止日期为2016年1月31日，中位随访时间为17(9\~47）个月。随访内容包括原发病状态、真菌性食管炎转归及抗真菌治疗相关不良反应等。

结果 {#s2}
====

1．临床特征：279例行胃镜检查的恶性血液病患者中13例（4.66%）确诊并发真菌性食管炎。男7例，女6例，中位年龄51(19\~71）岁。弥漫大B细胞淋巴瘤（DLBCL）8例，ALL 2例，外周T细胞淋巴瘤（PTCL）、T淋巴母细胞性淋巴瘤（TLBL）、MM各1例。其中3例合并2型糖尿病，1例合并慢性肾功能不全，1例伴皮肤朗格汉斯细胞组织细胞增生症。6例患者因消化道症状而行胃镜检查，主要症状包括：咽部异物感、恶心、纳差3例，胸骨后疼痛或烧灼感2例，吞咽困难伴疼痛1例；7例患者无明显症状，其中2例因反复大便潜血阳性而行胃镜检查，5例因原发病治疗过程中复查胃镜而发现。诊断真菌性食管炎时10例患者处于化疗后粒细胞恢复期，2例处于粒细胞缺乏期（中性粒细胞绝对计数分别为0.37×10^9^/L及0.41×10^9^/L，分别为粒细胞缺乏第11、17天），1例因反复咽部异物感、恶心而行胃镜检查，另1例因多次大便潜血阳性而行胃镜检查。除1例新诊断患者外，余12例患者均发生于化疗后。13例患者一般临床特征见[表1](#t01){ref-type="table"}。

###### 13例患者的基本资料及真菌性食管炎的治疗情况

  例号   性别   年龄（岁）   原发病类型   原发病治疗方案                          消化道症状         真菌类型     抗真菌治疗方案     疗效           不良反应
  ------ ------ ------------ ------------ --------------------------------------- ------------------ ------------ ------------------ -------------- ------------------
  1      女     65           DLBCL        无                                      无                 白色念珠菌   制霉菌素           黏膜病变消失   恶心
  2      男     58           DLBCL        2R-CHOP、1R-EPOCH                       无                 白色念珠菌   氟康唑             黏膜病变消失   无
  3      女     64           DLBCL        2R-CHOP、1R-EPOCH                       吞咽困难伴疼痛     白色念珠菌   氟康唑             临床症状消失   一过性转氨酶升高
  4      男     51           DLBCL        3R-CHOP、1EPOCH                         无                 白色念珠菌   制霉菌素           黏膜病变消失   无
  5      女     46           DLBCL        1CHOP、2EPOCH                           无                 白色念珠菌   制霉菌素           黏膜病变消失   无
  6      男     67           DLBCL        2R-CHOP、2R-EPOCH                       无                 白色念珠菌   制霉菌素           黏膜病变减轻   无
  7      女     61           DLBCL        1CHOP、2EPOCH                           无                 白色念珠菌   制霉菌素           黏膜病变消失   无
  8      男     71           DLBCL        5CHOP、1CVP                             无                 白色念珠菌   制霉菌素           /              轻度恶心
  9      男     48           PTCL         1R-CHOP                                 胸骨后烧灼感       白色念珠菌   氟康唑             临床症状消失   无
  10     男     19           TLBL         1VTCLP                                  胸骨后烧灼感       白色念珠菌   氟康唑             临床症状消失   无
  11     女     33           ALL          2VDCP、2CA、3HD-MTX，持续应用达沙替尼   咽部异物感、恶心   白色念珠菌   氟康唑             临床症状消失   无
  12     女     24           ALL          1VDCLP                                  咽部异物感、恶心   白色念珠菌   氟康唑             临床症状消失   无
  13     男     64           MM           4VMCP                                   咽部异物感、恶心   隐球菌       制霉菌素、氟康唑   临床症状消失   无

注：DLBCL：弥漫大B细胞淋巴瘤；PTCL：外周T细胞淋巴瘤；TLBL: T淋巴母细胞性淋巴瘤；ALL：急性淋巴细胞白血病；MM：多发性骨髓瘤；R：利妥昔单抗；CHOP：环磷酰胺、阿霉素、长春新碱、泼尼松；EPOCH：依托泊苷、表柔比星、阿霉素、环磷酰胺、泼尼松；VTCLP：长春新碱、吡柔比星、环磷酰胺、左旋门冬酰胺酶、泼尼松；CVP：环磷酰胺、长春新碱、泼尼松；VDCP：长春新碱、柔红霉素、环磷酰胺、泼尼松；CA：环磷酰胺、阿糖胞苷；HD-MTX：大剂量甲氨蝶呤；VDCLP: VDCP＋左旋门冬酰胺酶；VMCP：长春地辛、环磷酰胺、表柔比星、地塞米松；/：例8治疗前无明显临床表现，治疗后拒绝复查胃镜，无法评估治疗结果

2．真菌性食管炎内镜表现：13患者均经胃镜检查细胞涂片而确诊为真菌性食管炎。刷片镜检5例可见真菌孢子，3例见真菌孢子及菌丝，5例仅可查见真菌菌丝；其中12例为白色念珠菌，1例为隐球菌。内镜下表现主要为食管黏膜散在乳白色点状、斑片状附着物，部分融合成条、甚至大片状膜状物，难以冲洗或刷去，刷掉后可见黏膜糜烂及出血（[图1](#figure1){ref-type="fig"}）。病变部位：食管中下段9例、上段1例、全程食管3例；其中2例同时侵犯全程食管及胃。按Kodsi分级标准，其中Ⅰ级3例、Ⅱ级6例、Ⅲ级3例、Ⅳ级1例。

![真菌性食管炎的胃镜下表现（可见融合的线状或结节样隆起斑块，伴轻度充血和溃疡，侵及食管中下段，Kodsi分级Ⅲ级）](cjh-37-06-507-g001){#figure1}

3．治疗及转归：13例真菌性食管炎患者中，6例初始接受氟康唑治疗，均有效；7例初始治疗为制霉菌素片，6例有效，1例未缓解。初始接受制霉菌素片治疗的1例（例13）因症状持续不缓解调整为氟康唑400 mg/d治疗，7 d后症状消失，复查胃镜刷片镜检未见真菌孢子及菌丝。13例患者中，6例复查胃镜，其中5例食管黏膜病变恢复正常，1例患者黏膜病变减轻；余7例未复查胃镜，但其上消化道症状或大便潜血均未再出现。治疗相关不良反应仅为一过性的转氨酶升高及轻度胃肠反应，停药后短时间内恢复正常，所有患者均未出现明显不耐受，未出现严重心、肝、肾等重要脏器功能损伤（[表1](#t01){ref-type="table"}）。患者在真菌性食管炎治疗的同时，均继续接受原发病的治疗，治疗期间均未出现真菌性食管炎反复。至随访结束，13例患者中10例存活，生存状况良好，3例死于原发病进展或其并发症。

讨论 {#s3}
====

消化道黏膜是机体系统性真菌感染的主要入侵途径之一，而食管是常见的受侵犯部位之一。念珠菌是常见条件致病菌，35%\~50％的正常人及70%的住院患者口咽部可培养出白色念珠菌，但一般不致病[@b6]。血液系统恶性疾病患者由于疾病本身及长期大剂量抗肿瘤药物与免疫抑制药物的应用，机体免疫功能低下，消化道黏膜屏障破坏，加之粒细胞缺乏期间因细菌感染而应用大量广谱抗生素所导致的菌群失调等诸多因素使血液系统恶性肿瘤患者免疫功能极度低下，侵袭性真菌感染的风险显著增加[@b7]--[@b8]。Takahashi等[@b9]报道真菌性食管炎在免疫力正常人群中检出率为0.32%，本组资料中真菌性食管炎的检出率为4.66%，提示血液恶性疾病患者更易并发真菌性食管炎。

参照血液病／恶性肿瘤患者侵袭性真菌感染的诊断标准与治疗原则[@b10]及美国感染疾病学会（IDSA）提出的念珠菌病治疗指南[@b11]，真菌性食管炎介于口咽念珠菌病等浅表真菌感染与肝脾念珠菌病等深部感染之间，属侵袭性真菌疾病。食管真菌感染可局限于食管本身亦可能播散入血导致播散性真菌病，而食管黏膜血供极其丰富，加之放化疗对黏膜屏障的损伤，提示血液系统恶性疾病并发真菌性食管炎的患者存在发展为播散性真菌病的风险。真菌性食管炎的感染源主要为定植在胃肠道的念珠菌，且可以与口咽念珠菌病并存[@b12]。

根据文献[@b13]--[@b14]报道，真菌性食管炎的常见危险因素有：①基础疾病，如获得性免疫缺陷综合征、恶性肿瘤、糖尿病、肺结核等；②长期大量联合使用广谱抗生素；③大量应用糖皮质激素、免疫抑制剂；④放疗或化疗后。Takahashi等[@b9]统计80 219名接受内镜检查的人群，单因素分析提示年龄、HIV感染及大剂量糖皮质激素应用与真菌性食管炎的发生显著相关。王晓虎等[@b15]采用流式细胞术检测154例真菌性食管炎患者外周血T细胞亚群CD3、CD4、CD4/CD8及血清IgA、IgM、IgG，并与正常对照组相比，发现真菌性食管炎组上述指标均低于正常对照组（*P*\<0.01），也提示真菌性食管炎患者的细胞及体液免疫功能均明显低下。综合分析本组资料可以发现，确诊的真菌性食管炎患者血液系统原发病以ALL及NHL等淋巴系统增殖疾病为主（13例中12例），这除了与疾病本身流行病学相关之外，或许与上述病种化疗方案中包含大剂量激素及疾病本身造成的免疫缺陷相关，但由于本研究病例数较少，尚需大样本临床分析来确定上述因素是否具有统计学意义。

真菌性食管炎的临床表现极其不典型，轻者可表现为咽部异物感、恶心、呕吐、烧心、胸骨后不适，重者可表现为吞咽困难等，穿孔、出血和狭窄是罕见的并发症[@b13]。Choi等[@b8]研究发现58%（163/281）的真菌性食管炎患者无胃肠道症状，仅有11.7％的患者有较明显的消化道症状，包括吞咽困难、吞咽疼痛、胸骨后不适等，然而具有典型症状的真菌性食管炎患者并非常见。老年患者敏感性较差，症状更为不典型，部分患者甚至可无任何症状，导致诊断困难，极易漏诊或误诊[@b1]。另外，食管位置隐蔽，加之血液科医师对食管感染的关注远低于肺部及肝脏等器官，也进一步增加了该病诊断的难度。本组资料中4例DLBCL患者均无任何临床表现，因原发病侵及胃肠道而行胃镜复查原发病治疗效果时发现真菌性食管炎。但是真菌性食管炎的内镜下表现较为典型，内镜下刷检细胞涂片法诊断该病简便易行，因此我们认为对具有高危因素或可疑的症状体征（如恶心、呕吐、烧心、胸骨后异物感、吞咽困难、大便潜血阳性、反复低热、影像学发现胃食管黏膜异常等）的患者，及时行胃镜检查是减少真菌性食管炎漏诊的可靠途径。

尽管多数真菌性食管炎患者无明显症状和体征，且病原菌对食管壁的侵犯多数仅局限在上皮层浅表处，在免疫功能正常的患者中，该病多为自限性疾病，去除诱因后多可自愈，然而该病仍然具有潜在的导致食管组织大范围坏死进而导致食管穿孔的风险，且在免疫力低下的患者中其侵袭性更强，病灶更不易局灶化[@b1],[@b8]。Tran等[@b16]曾报道1例造血干细胞移植术后并发真菌性食管炎最终导致食管穿孔的病例，并认为食管穿孔之后继发的最严重的并发症为纵隔感染。恶性血液病并发真菌性食管炎患者免疫力极度低下，黏膜屏障受损，局部组织菌群失调等因素，导致病情难以呈自限性进程。一旦出现相关的症状体征，应及时行胃镜检查并刷检细胞涂片，诊断明确后应及时予抗真菌治疗[@b17]--[@b18]。

真菌性食管炎的致病菌多为白色念珠菌，南里奥格兰德联邦大学统计结果显示白色念珠菌占所有真菌性食管炎的96.2%[@b9]。IDSA发表的念珠菌病治疗指南中将氟康唑作为多种类型念珠菌感染的推荐用药，强调氟康唑和棘白菌素作为治疗确诊和疑诊念珠菌病的优选药物，淡化两性霉素B及其脂质体的地位[@b11]。氟康唑高度特异性结合真菌细胞色素P450酶，广泛用于防治免疫力低下患者的继发性真菌感染，显示了良好的有效性及安全性，但随着疾病谱及治疗模式的变化，感染菌种也逐渐发生变化，氟康唑耐药菌株逐渐增多，白色念珠菌感染比例逐渐下降，目前以卡泊芬净为代表的棘白菌素类抗真菌药物的应用日益受到关注。棘白菌素类药物特异性地结合真菌细胞壁结构β-（1-3）-葡聚糖合成酶，引起细胞壁结构破坏从而导致菌体死亡[@b7],[@b19]。李岷等[@b19]研究提示该类药物对氟康唑耐药的念珠菌有较好的抗菌作用。制霉菌素为多烯类抗真菌药，其水溶性差，口服不易吸收，治疗真菌性食管炎安全有效[@b2]。在本资料中，6例患者予氟康唑注射液治疗均有效，7例予制霉菌素片治疗6例有效。二者治疗相关不良反应均为一过性的转氨酶升高及轻中度胃肠反应，未出现严重心、肾、肝等重要脏器功能损伤。

真菌性食管炎并非血液系统恶性疾病患者继续治疗血液系统原发病的禁忌症。本研究中13例患者均继续接受化疗，3例后续行放射治疗，后续治疗中真菌性食管炎均未复发。

综上所述，恶性血液病并发真菌性食管炎并非少见，且以淋巴系统疾病患者居多。病原菌主要为白色念珠菌。临床症状不典型，约半数以上患者无明显临床表现；临床工作者应对此予以足够的重视，一旦发现疑似症状体征，应行内镜检查；诊断明确后，应积极给予针对性抗真菌治疗。本研究资料提示，氟康唑及制霉菌素单药治疗真菌性食管炎疗效确切，不良反应轻微，可供临床工作者参考。但由于本研究例数较少，所得结论尚需多中心大样本研究进一步验证。
